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NENI STRES JAKO STRES — | ODPOVED BUNKY NA NEJ MA RUZNE
FORMY

Dosud se mélo za to, Ze Siroka skala rdznych typu stresu spousti v burikach savci jednu jedinou,
tzv. integrovanou stresovou odpovéd (ISR). Védci z Mikrobiologického tstavu AV €R nyni prispéli
do studie publikované v ¢asopise Nature, ktera prokazala, Ze tato stresova odpovéd ma jednu
donedavna neznamou odnoz. Vysledky jsou klicové pro hledani Iécebnych terapii u nékterych
vzacnych geneticky podminénych onemocnéni, jako jsou napf. leukodystrofie, u nichz je narusena
pravé jen tato nové objevena odnoz ISR.

Pro vyvazeny rUst a vyvoj zdravé buriky je nezbytnd syntéza bilkovin (tzv. translace), ktera v podstaté
nemze fungovat bez translacniho iniciacniho faktoru elF2B. Ve stresované burice je ale syntéza
bilkovin rychle potlacena, mimo jiné i proto, aby si burika udrzela energetickou rovnovahu a rychle se
na zdravi ohroZujici stres adaptovala.

Klasicka integrovana stresova odpoveéd (ISR, Integrated Stress Response) vypina a soucasné
preprogramovava translaci béhem nékolika minut tim, Ze potlacuje aktivitu zminéného faktoru elF2B.
Déje se tak prostfednictvim fosforylace, metabolické reakce, pfi které se na danou slouc¢eninu navaze
jedna nebo vice molekul fosfatu, partnerského faktoru elF2; fosforylace je alfou a omegou celé
signalizace. Toto potlaceni viak paradoxné vyvola syntézu hlavniho protistresového proteinu ATF4,
ktery burice bud zprostfedkuje adaptaci na dany stress, nebo ji pfipravi na programovanou bunécnou
smrt, aby organismu nemohla skodit. Mimochodem, novou, komplexnéjsi cestu vzniku ATF4 popsali
védci z Mikrobiologického Ustavu AV CR v lofiském roce v Casopise Cell Reports (psali jsme o tom zde).

U leukodystrofii také dochadzi k potlaceni funkce elF2B, ale stdvd se tak v disledku b))
99 mutaci, a nikoli piisobenim stresu.

»Velkou zdhadou ale ziistdvalo, co se déje napfr. u leukodystrofii, tedy u skupiny geneticky podminénych
chorob, které se kviili poruchdm metabolismu projevuji morfologickymi zménami bilé hmoty
centrdiniho nervového systému, “ fika vedouci laboratore Leos Shivaya Valasek z Mikrobiologického

ustavu AV CR. , U téchto vzdcnych onemocnéni totiz také dochdzi k potlaceni funkce elF2B, ale stdvd se
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tak v disledku mutaci, a nikoli ptisobenim stresu, tedy bez aktivace klicového signdlu ve formé
fosforylace elF2,“ vysvétluje Leos Valasek.

»Rozpolcena“ stresova odpovéd’

Zasadni a relativné ,jednoduchou” otazkou tedy bylo, jestli se i v nestresovanych burkdach pacientd,
u nichz je funkce elF2B nedostatecnd, syntéza bilkovin pfeprogramuje za pomoci hlavniho stresového
proteinu ATF4 ¢i nikoli. V ¢lanku v Casopise Nature mezindrodni tym védcl popsal dosud neznamy
mechanismus, ktery spousti pouze snizend aktivita elF2B a ktery byl pfihodné nazvdn ,rozpolcend”
stresova odpovéd (split-ISR), nebot se de facto o stresovou odpovéd nejedna.

»Ukdzalo se, Ze tato odpovéd rovnéZ aktivuje ATF4, avsak jinym zplisobem neZ klasickad ISR, coZ md
za ndsledek i jiny zptsob pfeprogramovdni translace. Méni se hlavné syntéza celé rady metabolickych
genu, coZ vede k zdsadnim metabolickym zméndm potrebnym k udrZeni bunécné bioenergetické
rovnovdhy,“ dodava védec.

Bude se muset zménit obecné prijimany ndzor, podle néhoZ nove objevend plasticita 9
integrované stresové odpovédi poskytuje savcim burikam flexibilitu pri prizplisobovani
99 Jjejich reakce na zdkladé intenzity stresu.

Tato revolucni prace tak vyvraci dosud prevladajici pfedstavu, Ze integrovanad stresova odpovéd je
jedingym mechanismem, ktery se v burice aktivuje bez ohledu na typ nebo trvani stresu a/nebo
bunécny kontext. U zdravych bunék se rozpolcend ISR spousti pfi mirném stresu zplsobeném

napf. mirnou hypoglykemii, zatimco pfi silném stresu (tj. Uplné deprivaci glukézy) je nahrazena
klasickou ISR. Z toho vyplyva, Ze se bude muset zménit obecné pfijimany nazor, podle ného?Z tato nové
objevend plasticita integrované stresové odpovédi poskytuje savéim burikam flexibilitu

pti pfizplisobovani jejich reakce na zakladé intenzity stresu.

Leukodystrofie — jak na né?

Jiz delSi dobu je zndmo, Ze aktivitu elF2B potlacuji mutace u lidskych leukodystrofii, geneticky
podminénych chorob, napf. u nemoci mizejici bilé hmoty (VWMD). Nizka aktivita elF2B Cini postizené
nervové bunky (konkrétné oligodendrocyty a astrocyty) zranitelnymi vici rliznym stresordim. Nova
zjisténi zatim na otazku ,Jak na leukodystrofie” odpovéd’ neznaji, ale poukazuji na skutecny problém,
ktery tyto nemoci zpUsobuje.

»Ukazuje se, Ze vysledkem nové objevené metabolické adaptace spousténé touto nové zjisténou drdhou
je syntéza ldtek, které maji neuro-ochranny charakter. Znamend to, Ze postiZzené buriky délaji, co je

v jejich sildch, aby zménou svého metabolismu vyspravily znacné pochroumané ochranné obaly
nervovych vidken a soucasné potlacily zanétlivé reakce a hromadéni reaktivnich forem kysliku,“
dopliiuje Leos Valasek.
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